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論文内容の要旨
駐日　的】
心臓において、先行する短時間虚血が、その後に遭遇する長時間虚血に対し抵抗性を獲得させる。
虚血プレコンディショニング（preconditioning，PC）と呼ばれるこの現象は、心筋梗霧に対する抑
制効果が非常に強力であることから注目されているが、その機序にはいまだ不明な点が多い。近年、
腎臓のような遠隔臓器の短時間虚血、再濯流もまた、その後におこる心筋虚血から心臓に虚血耐性
を獲得させる現象が報告されている（遠隔プレコンディショニング、remOte PC）。この減少を解
明するために、31p－NMR spectroscopy（31p MRS）を用いて腎臓プレコンディショニング（renalPC，
RPC）後の心筋虚血時の心筋エネルギー代謝の変化および梗塞サイズを、通常の心筋プレコンディ
ショニング（myocardialPC，MPC）との比較において検討した。またこれらの磯序に対するアデ
ノシンの関与を検討した。
【方　法】
2．1－3．5kgのNew Zealand白色兎をpentobarbitalにて麻酔し気管切開を行った後、人工呼吸器に装着
した。内頚動脈をカニュレーションし血圧モニターに接続、また輸液、薬剤投与用に内頸静脈を確
保した。呼吸回数は60回／分に固定しhalothanel－2％にて麻酔を維持、換気量は動脈血PO2、pHが
生理的梅園になるよう調節した。正中開胸し胸骨を除去、心膜切開し左心室を露出、可逆的に虚血、
再激流を行えるよう左冠動脈の分枝に糸を掛けた。その血管領域に10mⅦのコイルを密着させ2，0で
CSI Omega Systemを用いて31p MRSにて心筋エネルギー代謝を記録した。RPCを行う群においては、
左側開腹を行い左腎動脈を露出し可逆的に虚血、再湾流を行えるよう糸を掛けた。実験のプロトコー
ルは6群で行った。コントロール群（CNT群）は40分心筋虚血120分再濯流を行い、MPC群は40
分虚血前に5分心筋虚血20分再濯流（MPC群）を加えた。RPC群は40分虚血前に10分の腎虚血20分
再濯流（RPC群）を加えた。更にMPC群、RPC群にアデノシン阻害薬、8－Sulfophenyltheophylline
（8SPT）を前処置した群すなわちMPC＋SPT群、RPC＋SPT群を加え、8SPT単独投与群（SPT群）
を加えた。120分再湾流後に冠動脈に掛けた糸を結繁し色素を注入し非虚血領域を染色した。KCI
にて心停止させ心臓を切除、右心室、心房を除去した後、心筋梗塞の定量のため2mm厚さにスライ
スLtriphenyltetrazolium chlorideにて染色、虚血領域（R）、心筋梗塞域（I）の面積を測定した。
【結　果ヨ
各群において血行動態に有意差は認めなかった。ATPはCNT群、MPC群、RPC群で40分虚血で各々
34％，53％＊，51％＊に減少、120分再港流後は36％，79％＊，68％＊であり、MPC群、RPC群で
有意（＊p＜0．05vs CNT）に高値であった。クレアチンリン酸（PCr）はCNTl群、MPC群、RPC
群で40分虚血で各々4％，13％，12％に減少、120分再濯流後は29％，69％＊，64％＊であり、
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MPC群、RPC群で有意）に高値であった。心筋pHは40分虚血で各々5．93％，6．46％＊，6．38％＊で
あり、MPC群、RPC群で有意に高値に保持された。梗塞サイズ（％I／R）はCNT群43％；MPC群18
％＊；RPC群20％＊；MPC＋SPT群36％；RPC＋SPT群35％；SPT群45％であった。MPC、RPCによ
る心筋エネルギー代謝の改善効果および梗塞縮小効果がアデノシン阻害薬である8SPTにより消失
した。
【考　察】
今までの31p MRSを用いた研究では心筋PCにおいては虚血中のpHの保持あるいは高エネルギーリ
ン酸の保持が重要であると考えられている。本研究でRPC群においてもMPC群と同様に、虚血時の
PCrの低下がCNT群に比べて緩徐であり、pH、ATPも高値に保持されたことから、その機序に同様
の経路を含んでいる可能性が考えられる。今回の研究ではMPC、RPCによる虚血時の心筋エネルギー
代謝の改善効果及び梗塞縮小効果がアデノシン阻害薬である8SPTにより消失したことから、その
作用機序にともにアデノシン受容体の関与が示唆される。以前のラットを用いた研究では腎PCの
成立には腎虚血のみならず再濯流が必須と報告されている。今回の結果には示していないが予備実
験において腎動脈再濯流時の血中アデノシン濃度の上昇を確認しており、また腎動脈再濯流の前に
心筋虚血を行った場合には梗塞の縮小は認められなかった。以上のことから腎臓プレコンディショ
ニングの成立機序においては、腎動脈再潜流時に惹起される血中アデノシン濃度の上昇が重要な働
きをしてる可能性が考えられる。
【結　論】
遠隔臓器の虚血プレコンディショニングは心筋プレコンディショニングと同様に、虚血時の心筋
エネルギー代謝を改善し、心筋梗塞を縮小させる。その機序にアデノシン受容体の関与が示唆され
た。
論文審査の結果の要旨
家兎において31p MRSを用い、短時間腎虚血、再湾流による遠隔プレコンディショニングの虚血
心筋に対する効果を、心筋プレコンディショニング効果と比較した。遠隔および心筋プレコンディ
ショニングを受けた心筋では虚血時の心筋ATP、pHは高値に保持され、再濯流時にATP、クレア
チンリン酸は良好に回復し、両者とも同程度に心筋梗塞範囲が縮小した。これらの改善効果はアデ
ノシン受容体桔抗薬処置により消失した。このように短時間腎虚血、再湾流は心筋プレコンディショ
ニングと同様に心筋リン酸代謝の改善と梗塞縮小効果を示し、その機序にアデノシン受容体の関与
が示唆された。
本研究は遠隔プレコンディショニングの機序を解明する上で新しい知見を提供するものであり、
博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。
なお、本学位授与申請者は、平成11年2月22日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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